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Articulo de revision

Ictiosis verdaderas

Angélica Beirana Palencia,* Margarita Ortiz Avalos**

RESUMEN

El término ictiosis se refiere a un grupo de padecimientos predominantemente cutaneos que tienen en comun el desarrollo de
alteraciones en la cornificacion. Las ictiosis verdaderas se dividen en: 1) ictiosis vulgar (IV); 2) ictiosis ligada al cromosoma X
(ILX); 3) ictiosis congénitas recesivas, las cuales a su vez se subdividen en: a) ictiosis laminar (IL) y b) eritrodermia ictiosiforme
congénita no bulosa (EICnoB), siendo las dos primeras los dos tipos mas frecuentes. La IV se debe a un trastorno en la filagrina;
la aparicion de las lesiones ocurre durante el primer afio de vida; se manifiesta con escama fina en las superficies extensoras
de las extremidades y ocasionalmente en el tronco; respeta cara y regiones flexoras de extremidades. No presenta manifesta-
ciones extracutaneasy se asocia a dermatitis atopica en un 50%. La ILX se debe a la ausencia de la enzima sulfatasa esteroidea
(SE); se caracteriza por la presencia de escama generalizada que adopta una forma poligonal, color café oscuro, mas prominen-
te en las areas extensoras de las extremidades; la mayoria de los casos mejora durante el verano. Las manifestaciones
extracutaneas incluyen opacidades corneales y criptorquidia. El diagnostico directo se realiza mediante la determinacion de SE
sérica tanto en la madre como en el hijo. El término «bebé Colodién» se utiliza para describir un fenotipo inicial de ictiosis, como
la laminar o eritrodermia ictiosiforme congénita no bulosa; se manifiesta en recién nacidos, los cuales estan cubiertos por una
gruesa escama generalizada de aspecto apergaminado. Los pacientes presentan ectropion y eclabion; se desprende en las
primeras semanas de vida. Las ictiosis congénitas recesivas son ocasionadas por alteraciones en el gen de la transglutaminasa
tipo [; se subdividen en a) IL: Se presenta durante el primer mes de vida con grandes escamas en todo el cuerpo, obscuras,
romboidales y con algunas fisuras que mejoran con la edad; no se reportan manifestaciones extracutaneas. Los pacientes
tienen una esperanza de vida normal. Puede asociarse a hiperlinearidad palmoplantar y alopecia cicatrizal. b) EICnoB: el
paciente afectado nace como bebé colodion y posterior a la pérdida de la membrana se evidencia la eritrodermia con escama
fina blanca o gris, generalizada, sin formacion de ampollas. Se asocia con hiperlinearidad palmoplantar, distrofia ungueal,
hipoplasia nasal y auricular, asi como alopecia cicatrizal. Alin no existe tratamiento curativo para las ictiosis, aunque algunos
de los medicamentos Utiles para su control son: alfahidroxiacidos, cido salicilico, propilenglicol, retinoides tdpicos o sistémicos.

Palabras clave: Ictiosis, ictiosis vulgar, ictiosis ligada al cromosoma X, ictiosis laminar, eritrodermia ictiosiforme congénita no
bulosa.

ABSTRACT

The term ichthyosis is use to describe a cornification disorder. The congenital Ichthyosis are: 1) Ichthyosis vulgaris (IV) 2) X-
linked Ichthyosis (ILX) 3) recessive ichthyoses a) lamellar Ichthyosis (IL) and b) non-bullous congenital ichthyosiform erythro-
derma (IECnoB). The two first types are the most common. 1) IV is due by a filaggrin disorder, the manifestations appear in the
first year of life, with fine scaling, on the extensor surfaces of extremities and trunk, while the face and flexures are spared.
Extracutaneous manifestations are absent, and its associated to atopy in and 50 percent. 2) ILX : is due to the absence of esteroid
sulphatase enzyme (SE). Presents generalized, polygonal and dark brown scales, on the extensor surfaces of extremities, the
most cases improved during the summer. The extracutaneous manifestations are corneal opacities and cryptorchidism. The
direct biochemical diagnoses is made by determining the SE serum deficiency in the mother and the patient. The «collodion
baby» term is use to describe an initial presentation of ichthyosis like LI or EICnoB; this refers to a collodion-like membrane that
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covers the baby at birth its associated to severe eclabium and ectropion. 3) congenital recessive ichthyoses a) IL: begins in the
first month of life with generalized scale, large, dark, polygonal, some fissures, palmoplantar keratoderma and alopecia can be
present, without extracutaneous manifestations; last throughout life. B) EICnoB: the patient borns like collodion baby and after
shedding the membrane the baby has intense erythema with finer and white generalized scales without blister formation. The
palms and soles are hyperkeratotic, hypoplasia of nasal and auricular cartilage and scarring alopecia may be seen. There is not
a curative treatment but we can use some treatments like: alpha-hydroxy acids, salicylic acid, propylene glycol, topical and

systemic retinoids.

Key words: Ichthyosis, ichthyosis vulgaris, X-linked ichthyosis, lamellar ichthyosis, non-bullous congenital ichthyosiform

erythroderma.

INTRODUCCION

La piel cumple con mdltiples funciones; la mas afectada
en las ictiosis es la de barrera, cuya alteracién basica
reside en la epidermis, especificamente en el estrato
cérneo, el cual, por su alto contenido de lipidos y su
grosor, es en el que recae esta funcion, misma que se
altera por un incremento en la velocidad de la descama-
cion, o bien por alteraciones especificas para su forma-
cion; mecanismos que seran descritos mas adelante.

Definicion

El término «alteraciones de la cornificacion» se utiliza
para designar las anormalidades que se presentan en
cualquiera de las fases que se llevan a cabo durante la
diferenciacion epidérmica terminal, cuya finalidad es la
de formar el estrato corneo.!

Historia

La palabra ictiosis proviene de la raiz griega «icthus»
que significa pez, nombre asignado por su similitud cli-
nica con las escamas de este animal acuatico. En el
siglo XI, Avicenza la denominé «Albarras negras» (ILX).?2

En 1933, Cockayne sugiere la primera clasificaciéon
genética, en la que distingue formas autosémicas (do-
minante y recesiva) y la forma ligada al sexo (ILX).?2

En 1965, Wells y Kerr introducen las formas de heren-
cia fundamentalmente entre la ictiosis vulgar y la ictio-
sis ligada al X.

En 1966, Frost y colaboradores distinguen 2 grupos
de ictiosis: normocinéticas e hipercinéticas, dependien-
do de si el defecto se encuentra a nivel del proceso de
cornificacién o en el tiempo durante el cual se lleva a
cabo la descamacion.

En 1978, Kopp y colaboradores evidencian el déficit
de la actividad de la sulfatasa esteroidea en la ILX y
sugieren que dicho déficit es la base en la etiologia de
esta enfermedad.

Clasificacion

Se han propuesto multiples clasificaciones de las ictio-
sis, con base en diferentes defectos, como las siguien-
tes (Cuadro I):

1) Ictiosis verdaderas: son autosémicas dominantes,
se desarrollan cuando existe alteracion a nivel de cor-
neocitos; si el defecto se encuentra a nivel de las
proteinas intercelulares se trata de ictiosis congéni-
tas recesivas.

2) Si el defecto se encuentra a nivel enzimatico son lla-
madas ictiosis recesivas (ILX).

3) Dermatosis ictiosiformes: enfermedades multisisté-
micas que presentan trastornos de la descamacion
debido a mdltiples causas.

CUADROI.

I. Ictiosis verdaderas
1) Autosémicas dominantes
a) Ictiosis vulgar
2) Autosémicas recesivas
a) Ictiosis laminar
b) Eritrodermia ictiosiforme congénita no bulosa
3) Recesiva ligada al cromosoma X
a) ILX o ictiosis nigricans

Il. Dermatosis ictiosiformes
a) Sx Sjogren-Larsson
b) Sx de Refsum
c) Sx de PIBIDS
d) Sx de RUD
e) Sx de TAY
f) Sx de KID
g) Sx de Netherton
h) Sx de Conradi-Hunerman
i) Sx de CHILD




e Rev Cent Dermatol Pascua ¢ Vol. 17, Num. 2 « May-Ago 2008

Epidemiologia

La ictiosis vulgar (IV) y la ligada al cromosoma X
(ILX) son los dos tipos de ictiosis mas frecuentes.
Comunicaciones previas han sefialado una frecuen-
cia de 1:250 recién nacidos para la IV y de 1:2,000-
6,000 niflos para la ILX, lo que representa una preva-
lencia de 6-7:1; prevalencia que puede modificarse
en algunos paises como México donde el mayor por-
centaje de casos de ictiosis reportados lo constituye
la ILX.3

ICTIOSIS VULGAR

La ictiosis vulgar (IV) es la forma de ictiosis mas fre-
cuente a nivel mundial, y la segunda en México; se le
considera como de retencién o normocinética debido a
que el defecto se encuentra a nivel de la descamacion,
la cual se lleva a cabo en forma mas lenta. Genética-
mente es un desorden autosémico dominante, con pe-
netrancia completa y no produce manifestaciones extra-
cutaneas.
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Etiologia

En 1985, Sibert y colaboradores detectaron un defecto
en la sintesis de una proteina del estrato corneo (filagri-
na) y de su precursor (profilagrina) en pacientes con IV.

Lafilagrina interactGa con la queratina para formar los
filamentos de filagrina-queratina en el estrato corneo.
También induce la liberacion de amino&cidos libres os-
maéticamente activos en el estrato cérneo, manteniendo
la hidratacion normal de los corneocitos, asi como una
descamacion adecuada.

EnlalV, la expresion del marcador molecular profila-
grina (precursor de alto peso molecular de la filagrina) se
encuentra alterada,*por lo que la filagrina también dismi-
nuye, asi como también lo hacen los aminoacidos libres
gue son insuficientes para que se lleve a cabo la desca-
macion local, por lo que se le clasifica dentro de las
hiperqueratosis de retencion (Figura 1).

Manifestaciones clinicas

El inicio de las lesiones ocurre durante el primer afio de
vida, con la presencia de escamas pequenfas irregulares

Estrato corneo

Estrato granuloso

Estrato corneo

Figura 1. A Formacion normal de com-
plejos filagrina-queratina y de estrato
cérneo asi como adecuada liberacion
de aminoacidos libres. B Escasa for-
macion de complejos filagrina-quera-
tina y de aminoacidos libres, lo que
ocasiona una descamacion lenta y
alteracion de la funcién de barrera.

Estrato granuloso
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y finas, de apariencia aspera; el color varia de gris sucio
a café; su didmetro oscila entre 1 mmy 1 cm.5> Son mas
abundantes en las areas extensoras de las extremida-
des, principalmente las inferiores (Figuras 2 y 3). Los
pacientes empeoran en invierno, con mejoria en la pri-
mavera y verano. Cuando se afecta el tronco, la escama
es mas pronunciada en la espalda; en la cara no se obser-
van muchas lesiones debido a la elevada secrecion sebé-
cea. Respeta areas flexoras, donde tanto la temperatura
como la humedad son mas altas. La hiperqueratosis de
palmas y plantas que puede o no estar presente da un
aspecto «sucio» a la region. En el 50% de los pacientes
coexisten dermatitis atdpica y queratosis pilar.®

Figuras 2 y 3. Paciente con ictiosis vulgar, predominio de la
escama en las superficies extensoras.

Histologia

Histolégicamente, la IV se caracteriza por la presencia
de moderada hiperqueratosis ortoqueratdsica, disminu-
cion o ausencia del estrato granuloso, observado hasta
en el 75% de los pacientes, donde se aprecia disminu-
cion de los anexos e hiperqueratosis folicular, con un
infiltrado linfohistiocitico perivascular en la dermis.

Histogénesis

La marcacion con timidina tritiada indica que la veloci-
dad de proliferacion epidérmica es normal; se considera
que la hiperqueratosis se debe a retencion, lo que resul-
ta en una mayor adherencia del estrato cérneo.

Ala microscopia electrénica se observa un retardo en la
disolucion de los discos desmosomicos y acimulo de pe-
quefios granulos de queratohialina de aspecto esponjoso.

Tratamiento y pronéstico

La IV a menudo mejora con la edad, aunque es una en-
fermedad cronica que requiere terapia de mantenimiento
en muchos pacientes. El punto principal es lubricar la
piel y prevenir la pérdida transepidérmica de agua; se
utilizan también queratoliticos y queratoplasticos.

ICTIOSIS LIGADA AL CROMOSOMA X

La ILX es la mas frecuente en México; afecta aproxima-
damente 1 de 6,000 hombres. Transmitida como todas
las enfermedades ligadas al cromosoma X por la madre,
afecta principalmente a los hombres.

Se trata de unaictiosis por retencion, con alteracion a
nivel de los corneocitos. En las madres se desarrollan
complicaciones durante el trabajo de parto (prolongacion)
gue junto con la presencia de alteraciones en el desarro-
llo testicular de los pacientes ayudan para hacer un diag-
noéstico temprano y correcto de ILX.®

En 1965, France y Liggins detectaron la ausencia de
la enzima sulfatasa esteroidea (SE) en la placenta de
algunos fetos masculinos, y en 1976 Jobsis y colabora-
dores sugirieron que esta deficiencia podria estar rela-
cionada alaILX. En 1978, Koppe y Shapiro identificaron
la deficiencia de la enzima SE en fibroblastos de pacien-
tes con ILX. Posterior a otros reportes, se confirma que
esta deficiencia se encuentra ampliamente distribuida, e
involucra epidermis, leucocitos y estrato cérneo. Fue en
1980 cuando, de acuerdo a los hallazgos anteriores, nu-
merosos laboratorios se dedicaron a clonar el gen de la
sulfatasa esteroidea.
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Manifestaciones clinicas

El inicio de las lesiones ocurre durante los primeros 6
meses de vida.

Clinicamente se caracteriza por la presencia de es-
camas de gran tamafio, poligonales, color café oscuro,
simétricas y mas evidentes en caras extensoras de ex-
tremidades inferiores y partes superiores del tronco. La
cara es respetada, asi como las palmas, plantas, piel
cabelluda y ufias, excepto en regiones preauriculares,
hallazgo considerado por algunos autores como patog-
nomonico (Figuras 4y 5).°

Durante el inicio se involucran la piel cabelluda, las
areas preauriculares, caras laterales y posterior del cue-
llo con apariencia de «suciedad» debido a las escamas

Figuras 4 y 5. ILX. Se observa escama poligonal color café
oscuro muy caracteristica en tronco.
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oscuras; con el tiempo las lesiones en cabeza desapa-
recen, estableciéndose la topografia caracteristica. La
enfermedad persiste durante toda la vida del paciente,
con descamacion que mejora en temporadas célidas y
empeora durante el invierno.

Las manifestaciones extracutdneas mas frecuente-
mente asociadas son las opacidades corneales,®las cua-
les se observan en el 15% de los pacientes como dep6-
sitos en la capsula posterior de la membrana de
Descemet o del estroma corneal, encontrados con ma-
yor frecuencia durante la segunda y tercera décadas de
la vida. La incidencia de criptorquidia es alta en estos
pacientes debido a la deficiencia enzimética.

Entre los hallazgos neurolégicos asociados se pue-
den desarrollar crisis convulsivas y desérdenes psicolo-
gicos reactivos. Unicamente en 2 casos de ILX se ha
encontrado la asociacién con hipertrofia pilérica justifi-
cada por la mutacién en un gen cercano al de la SE.

Etiologia

Desde principios de los 70 se sabe que los niveles urina-
rios y séricos maternos de SE estéan reducidos, factor
que determina el desarrollo de esta dermatosis.®® La SE
es una enzima insoluble, hidrolitica, que se une a la
membrana microsomal; tiene un peso molecular de 62
kDa y es capaz de dividir los grupos sulfatasa en su
posicion 3b en esteroles y esteroides. Sus sustratos
naturales son los sulfatos dehidroepiandrosterona
(DHEAS) y sulfato de colesterol; también se sabe que
hidroliza otros sulfatos de esteroides como el sulfato de
pregnenolona y el andostenediol 3-sulfato.® La SE se
encuentra ampliamente distribuida en el cuerpo y en te-
jidos fetales; es activa en cerebro, higado, corteza adre-
nal, placenta, piel, testiculos, ovarios y leucocitos.®®

Las arilsulfatasas forman un grupo de enzimas que
catalizan la hidrdlisis de diferentes ésteres sulfatados
aromaticos. En tejidos humanos existen al menos 5 ti-
pos de estas enzimas, clasificadas en grupos de la A
hasta la E. Su actividad se ha demostrado in vitro. Exis-
te un déficit simultaneo de SE y de arilsulfatasa en pa-
cientes con ILX; actualmente se ha demostrado que la
arilsulfatasa tiene 2 isoenzimas, una de las cuales es
idéntica a la SE, con lo que se demuestra que esta isoen-
zima es la que funciona como coenzima de la SE.

En el crecimiento fetal normal la DHEA, producida
por las glandulas adrenales de la madre y el feto, cruza
la placenta, es desconjugada por la SE y convertida en
estrona o estradiol; parte de éstos regresan a los tejidos
fetales y son convertidos a estriol, considerado el estro-
geno cuantitativamente mas importante durante el em-
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barazo. En embarazos con deficiencia de SE el bloqueo
de esta via conlleva a un decremento de los niveles es-
trogénicos.?®

La deficiencia de SE conduce a alteraciones en el
trabajo de parto por deficiencia en la dilatacién del cér-
vix y relativa falla a la respuesta de oxitocina parenteral.

En condiciones normales, la continua hidrélisis del
sulfato de colesterol (inducida por la SE) es un factor
critico en la desestabilizacion de los lipidos intercorneo-
citarios que conduce a la descamacién, mecanismo que
se encuentra alterado y por lo que esta funcion no se
lleva a cabo en forma adecuada, por eso se denomina a
la ILX como ictiosis de retencion.

El sulfato de colesterol se acumula en mayor porcen-
taje en el estrato cOrneo y a nivel sérico, asi como en las
membranas de los eritrocitos, lo que condiciona una
movilidad anémala de las B-lipoproteinas de baja densi-
dad en la electroforesis, hallazgo que se ha propuesto
como método diagndstico indirecto.

El gen de la SE se ha detectado en la parte distal del
brazo corto del cromosoma X (Xp22.3). La teoria de Lyon
propone que por la inactivacion de uno de los cromoso-
mas X en las mujeres la SE escapa a una regulacion. El
90% de los pacientes con ILX sufren de una delecion
completa del gen de la SE; el resto de los casos corres-
ponde Unicamente a deleciones parciales o puntuales.®®

Histologia

Se observa hiperqueratosis ortoqueratésica mas acentua-
da que enlalV, con tapones corneos foliculares, granulo-
sa normal o aumentada de grosor, infiltrado perivascular;
las estructuras desmosémicas se encuentran normales.®’

Histogénesis

La velocidad de proliferacion epidérmica es normal, se
trata de una hiperqueratosis por retencion debida a la
disolucioén tardia de los discos desmosomicos en la capa
cornea.®’

Diagnostico

El diagndstico se realiza de manera directa e indirecta.

Directa: determinacion de la sulfatasa esteroidea en
sangre, tanto a la madre como al hijo (100% especifici-
dad) que se encuentra disminuida en las mujeres porta-
doras y ausente en los hijos hombres.

Indirecta: aumento de sustratos de la SE en los teji-
dos, aumento de Beta y prebetalipoproteinas por elec-
troforesis de proteinas.

Tratamiento y pronéstico

Afortunadamente, la mayoria de los casos de ILX me-
joran con la edad y durante el verano. Las formas clini-
cas moderadas se benefician con uso de queratoliticos
tépicos, emolientes y agentes hidratantes.® Los quera-
toliticos y queratoplasticos mas utilizados son el acido
salicilico a concentraciones que varian del 3 al 6%,
segun el grosor de la escama; acido lactico y la urea
del 20 al 40%.

BEBE COLODION

El denominado «bebé Colodion» fue descrito por primera
vez por Seligman en 1841.1%1 E| término fue acufiado
por Hallopeau en 1884.1! En esos tiempos se utilizé para
describir aquellos nifios que nacian envueltos en una
gran membrana constituida por escamas.'®Muchos tras-
tornos de la cornificacion muestran este fenotipo al naci-
miento en mayor o menor grado.

El prondstico de estos casos no esta bien determi-
nado, ya que puede evolucionar a curacion espontanea
(4-24% de casos), 0 bien hacia el desarrollo de algun tipo
de ictiosis, mas frecuentemente a la ictiosis laminar (50%)
0 a eritrodermia congénita no ampollosa (11%). La forma
de herencia depende entonces del trastorno de base.°

Manifestaciones clinicas

El bebé colodioén tiene un aspecto caracteristico; suelen
ser prematuros y pequefios para su edad gestacional.
Su piel esta cubierta por una membrana tipo pergamino
que le da un aspecto brillante y produce una distorsion
de los rasgos faciales, con ectropion y eclabion, aplana-
miento de los pabellones auriculares y pseudocontractu-
ra de los dedos (Figuras 6y 7). La compresion mecénica
del térax puede conducir a hipoventilacion.”?

En pocos dias la membrana se desprende en gran-
des hojas, dejando debajo de ellas una piel eritematosa
con escamas finas que pueden ser de tipo laminar, li-
bres o despegadas en su periferiay adheridas en el cen-
tro, de color blanco-amarillento o castafio; se aprecia hi-
perqueratosis palmoplantar.

La mortalidad y morbilidad del bebé colodion estan au-
mentadas principalmente por la sepsis secundaria a in-
feccion cutanea; le siguen los trastornos hidroelectroliti-
cosYy alteraciones en la termorregulacion. Las infecciones
mas frecuentemente encontradas son debidas a agentes
como Staphylococcus aureus, Streptococcus p-hemoliti-
co gpo. Ay Escherichia coli. El prondstico mejora si son
tratados en la unidad de cuidados intensivos.”!213
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Figuras 6 y 7. Bebé colodién. Se aprecia una cubierta esca-
mosa generalizada, aspecto apergaminado y presencia de
ectropion.

Tratamiento

Es importante el control de la temperatura, el balance
hidroelectrolitico y la ingesta caldrica.

La alimentacion e hidratacion intravenosa no deben
ser prolongadas para disminuir el riesgo de infeccio-
nes_7,12,13

Se recomiendan bafios con esponja con clorhexidina
diluida y la aplicacion de emolientes con antibiéticos o
petrolato estéril dos veces al dia para suavizar y reducir
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la escama. Latretinoina tépica o los queratoliticos como
urea y/o acido salicilico se usan con la finalidad de redu-
cir las escamas; es importante evitar el salicilismo cui-
dando su aplicacion en grandes superficies. Han publi-
cado buenos resultados con el uso de analogos de la
vitamina D (calcipotriol y calcipotrieno). Se utilizan lubri-
cantes oculares en caso de ectropion severo. El trata-
miento con retinoides orales como la isotretinoina, el
etretinato o la acitretina pueden salvar la vida al pacien-
te, pero debe valorarse el riesgo-beneficio por sus efec-
tos adversos, incluyendo toxicidad ésea.5>"1?

ICTIOSIS CONGENITAS RECESIVAS

Laictiosis autosémica recesiva es un término que abar-
ca tanto a la ictiosis laminar (IL) como a la eritrodermia
ictiosiforme congénita no bulosa (EICnhoB). Por un lado
se encuentran los nifios con escamas que cubren toda
la superficie corporal, y por el otro aquellos que sélo pre-
sentan piel eritematosa con escamas finas.

Ambas son causadas por mutaciones del gen de la
transglutaminasa, de las cuales se han descubierto méas
de 50 mutaciones hasta la fecha. La transglutaminasa
es necesaria para lograr una adecuada union intercelular
entre los queratinocitos.

Las ictiosis congénitas recesivas se dividieron en 5
subtipos en 1992, lo que se conoce como clasificacion
de Heidelberg:**

Ictiosis congénita tipo I: Evoluciona a EICnoB; inicia
como bebé colodién y posteriormente progresa a eritro-
dermia con escamas en tronco, cara y partes flexoras
de las extremidades.*

Ictiosis congénita tipo II: Evoluciona a ictiosis lami-
nar. Se presenta como un bebé colodion al nacer, con
importante eclabion y ectropién, confundida frecuente-
mente con el feto arlequin. La microscopia electronica
demuestra hendiduras de colesterol en el estrato cor-
neo.

Ictiosis congénita tipo IlI: No desarrolla eritrodermia,
se observan escamas con patrén reticulado. La micros-
copia electrénica demuestra membranas perinucleares
elongadas en las capas granulosas y corneas.*

Ictiosis congénita tipo 1V: Se presenta en bebés pre-
maturos y se observan malformacion de orejas, piel con
aspecto de «parchado» e hiperqueratosis palmoplantar.
Es comun la muerte prenatal debido a la obstruccién de
la traquea que conduce a asfixia. La microscopia elec-
trénica revela acimulos de membranas de lipidos y ede-
ma paranuclear en las capas granulosa y cornea.'*

Ictiosis congénita tipo V: Inicia como bebé colodion.
Sélo se ha reportado un caso de este tipo de ictiosis,
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con escama generalizada en cara, tronco y extremida-
des, eritrodermia pronunciada, hiperqueratosis palmoplan-
tar, uflas disqueratésicas, hipospadias, hipogonadismo
y retardo en el crecimiento. La microscopia electronica
muestra marcada supresion de la queratinizacion y célu-
las binucleadas.**

ICTIOSIS LAMINAR

Hasta 1980 el término de ictiosis laminar incluia todas
las ictiosis no bulosas autosémicas recesivas; fue en
afios posteriores cuando se observaron las diferencias
clinicas en este grupo, a pesar de compartir la misma
alteracion bioquimica a nivel de la transglutaminasa, ade-
mas de detectarse que el modo de transmision no era
autosémico recesivo en todas las ictiosis. La IL se con-
sidera parte del grupo de ictiosis congénitas recesivas,
a pesar de que existen casos reportados de herencia
autosémica dominante.>1%

Los pacientes afectados se inician al nacimiento como
bebé colodion y con eritrodermia; misma que no es tan
severa como en la EICnoB.

Etiologia

El trastorno se presenta debido a una mutacién del gen
de la transglutaminasa I, que es una proteina asociada a
la membrana de los queratinocitos, de 92 kDa; el subtipo
mayor se encuentra en la epidermis y es el responsable
de ensamblar las proteinas precursoras que forman la
capa cornea. El defecto en esta enzima conduce a una
inadecuada configuracion del estrato corneo.'51¢

La banda marginal se produce por la sintesis de lori-
crina e involucrina; son formadas con la participacion de
la transglutaminasa de los queratinocitos (TG). El gen
de TG se localiza en el cromosoma 14911 y otros en el
cromosoma 17p13.1, identificados como ALOXE3 y
ALOXE12B.1316

Manifestaciones clinicas

En el primer mes de vida se observan escamas en todo
el cuerpo; oscuras, grandes, romboidales, con algunas
fisuras (Figura 8). Existen ademas alteraciones en las
glandulas sudoriparas que favorecen una piel seca. La
piel no es flexible y, por lo tanto, se aprecia disminucion
de lamovilidad de las articulaciones y contracturas flexu-
rales; esto conduce también a la formacion de fisuras en
la superficie de movimiento como palmas y plantas; la
gueratodermia palmoplantar es frecuente, con diferen-
tes grados de severidad.®

Figura 8. Paciente con IL, presencia de escamas grandes
color café oscuro que afecta toda la superficie corporal.

Las ufias pueden presentar diversas distrofias como:
onicogrifosis, desviacion lateral, hiperqueratosis subun-
gueal, surcos y fisuras longitudinales. Las alteraciones
en el tallo del pelo no son frecuentes.

La hiperqueratosis generalizada y el taponamiento de
los conductos sudoriparos, induce la disminucién de la
sudoracién y con frecuencia elevacion de la temperatura
corporal. En la mayoria de los pacientes no existen alte-
raciones extracutaneas.

En los adultos las escamas se observan de mayor
tamafio, pero de menor grosor con el aspecto «laminar»
caracteristico.

Estas manifestaciones mejoran con la edad y los pa-
cientes tienen una esperanza de vida normal.*®

Histologia

Se caracteriza por una epidermopoyesis acelerada, hi-
perqueratosis ortoqueratésica, tapones corneos folicu-
lares, hipergranulosis y acantosis moderadas; en der-
mis existe vasodilatacion e infiltrado moderado
perivasculares.®®

Tratamiento

El tratamiento inicial es el mismo que para el bebé
colodién
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ERITRODERMIA ICTIOSIFORME NO BULOSA
(EICnoB)

Es una ictiosis congénita recesiva. Al nacer se obser-
van escamas generalizadas y eritrodermia sin formacion
de ampollas. El paciente afectado nace como bebé colo-
dién; posterior a la pérdida de la membrana se evidencia
la eritrodermia con escama fina, blanca o gris, grande y
color mas oscuro en extremidades inferiores. Su pro-
nostico es mejor que en la IL.

Manifestaciones clinicas

La escama caracteristica es mas delgada y mas pe-
quefia que en la IL; la severidad de la eritrodermia es
variable, y puede disminuir con la edad; son modera-
das durante la adolescencia; el grosor palmoplantar se
presenta en la mayoria de los pacientes (Figuras 9, 10
y 11). Puede observarse también hipohidrosis, asi como
retraso en el crecimiento y estatura corta, que se supo-
ne son el resultado de un incremento de la demanda
caldrica en la piel.*

Se asocia frecuentemente con hiperqueratosis palmo-
plantar, distrofia ungueal, hipoplasia nasal y auricular,
asi como alopecia cicatrizal.

Figuras 9, 10 y 11. Paciente con EICnoB. Se observa erite-
ma y escama muy fina color blanquecino.
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Histologia

Se observa hiperqueratosis moderada o severa, la capa
granulosa esta normal o ligeramente disminuida, acan-
tosis moderada y paraqueratosis variable.*

TRATAMIENTO DE LAS ICTIOSIS
Alfa hidroxiacidos (AHA)

Los AHA son acidos naturales, higroscopicos, cuya fun-
cion es hidratar ampliamente la piel. Algunos ejemplos
son el acido lactico, el acido glicélico y el &cido piravico;
actlan causando la separacién de corneocitos en el es-
trato corneo.

Con la aplicacion 2 veces al dia de acido lactico al
12% se obtienen mejores resultados que con la aplica-
cion de cremas a base de petrolato.
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Acido salicilico

Induce la disgregacién de los corneocitos en las capas
superiores del estrato corneo, lo que es efectivo para
remover las escamas en la IV, ILX e IL.5

Debido a la alteracién en la funcion de barrera en es-
tos pacientes, se debe tener cuidado con la absorciony
toxicidad por los salicilatos. El salicilismo se manifiesta
con fiebre, disnea con alcalosis respiratoria, coma e in-
cluso muerte. Esta toxicidad se ha reportado a concen-
traciones de 10% de acido salicilico aplicado en toda la
superficie corporal.

Propilenglicol

Es una molécula simple que actia como agente higros-
cépico. Establece un gradiente de agua y logra pasar a
través del estrato corneo seco. La molécula se metabo-
liza hacia piruvato y lactato que no son toxicos; se usa
como vehiculo para muchas cremas.® Se aplica en areas
localizadas con medios oclusivos, se deja durante toda
la noche y se retira por la mafiana. Pocas noches de
tratamiento inducen a la descamacién y al cierre de fisu-
ras. Se obtiene un mejor resultado si se usa con la mez-
cla de acido lactico al 5% y propilenglicol al 20%.

Retinoides

Muchas formas de ictiosis pueden ser tratadas con acido
all-trans-retinoico (all-trans-RA), un derivado fisiolégico de
la vitamina Ay uno de los principales componentes endo-
genos que controlan el crecimiento y diferenciacion de
los tejidos epiteliales.

La actividad farmacolégica del all-trans-RA se restrin-
ge por su rapido metabolismo por la via del citocromo P-
450 y el uso de los retinoides sistémicos se limita por
sus efectos adversos y gran teratogenicidad.

Dosis de isotretinoina de 0.5 mg/kg/dia y hasta maxi-
mo 2 mg/kg/dia, inicia la descamacion en las siguientes
2-4 semanas. La acitretina se inicia a dosis de 10-25
mg/dia, vigilando estrechamente si se producen altera-
ciones 0seas.' Los retinoides tdpicos a concentracio-
nes 0.05-0.1% son también Gtiles en algunos pacientes.

El tazaroteno es un nuevo retinoide caracterizado por
su unién a receptores RARb y RARc que se expresan
predominantemente en la epidermis; esta selectividad
puede reducir los efectos adversos de la absorcién sis-
témica.l’” La administracion topica de tazaroteno se ab-
sorbe en una minima proporcion y es rapidamente meta-
bolizado sin causar acumulacion significativa. Las dosis
tépicas no son ni teratogénicas ni carcinogénicas, no se

conocen reacciones de fototoxicidad, alergia o sensibili-
dad a la droga. Los efectos adversos se limitan a la irri-
tacion local y prurito. Se utiliza a concentraciones de
0.5-0.1%.%"2

Liarozol

Es un derivado imidazolico desarrollado a finales de 1980
en Bélgica.'® Inhibe la via de la 4-hidroxilacion depen-
diente del citocromo P-450 del all-trans-RA y representa
una nueva clase de drogas llamadas agentes bloquea-
dores del metabolismo del 4cido retinoico (RAMBAS).
Aceptado por la Comisién Europeay por la FDA para su
uso en ictiosis.*®

Su mecanismo de accion es mediante la inhibicion de
la desintegracion del all-trans-RA enddgeno, por lo que
sus niveles plasméticos y en piel aumentan ligeramen-
te. A diferencia de los retinoides sintéticos que incre-
mentan los niveles de sustancias exdgenas retinoides-
like en el cuerpo; el liarozol utiliza la propia produccién
corporal de retinoides para llevar a cabo su mecanismo
de accion.®

La actividad del liarozol se termina a las 24 horas de
suspender el farmaco. No existen reportes de toxicidad
cronica ni de teratogenicidad, durante meses o afios des-
pués de la descontinuacion de la terapia. Es efectivo a
dosis diarias de 150 mg via oral, obteniendo iguales re-
sultados clinicos que en pacientes tratados con reti-
noides sistémicos.#1°

Es dtil durante la adolescencia cuando las manifesta-
ciones clinicas son mas pronunciadas; en esta edad los
pacientes generalmente toleran de manera adecuada los
efectos adversos del tratamiento.?

COMENTARIO

El grupo de padecimientos con trastornos de la cornifi-
cacion es muy amplio y abarca desde las ictiosis verda-
deras hasta las dermatosis ictiosiformes, denominadas
asi por ser enfermedades que afectan Gnicamente la piel.
En esta revisién se describen los 4 tipos de ictiosis ver-
daderas cuya importancia radica en que son el grupo de
dermatosis congénitas de la piel mas frecuente. Es im-
portante realizar desde un inicio un diagnéstico adecua-
do para poder guiar a los padres en el conocimiento de la
enfermedad, sobre todo por las implicaciones estéticas
que puede haber. Las posibilidades terapéuticas para
todas las ictiosis verdaderas s6lo son sintométicas; pue-
den ser costosas y con efectos adversos en ocasiones
poco tolerables. Hasta el momento, lo mas importante
es el diagnéstico prenatal y el consejo genético, asi como
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la revision periddica de los pacientes para evitar compli-
caciones. Puede, en muchos casos, requerirse de ayu-
da psicoldgica para lograr una mejor adaptacion social.

10.

11.
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